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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® Arzneimittel auf der Basis eines Singulett-Sauerstoff erzeugenden Agenzes 
<S) Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeuti- 

sche Zusammensetzung, die ein Agenz oder dessen Vor- 

stufe enthalt, das Singulett-Sauerstoff und/oder Photo- 

nen erzeugt. Das erftndungsgemaBe Agenz ist von einer 

Anregungsbestrahlung unabhangig. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Stabi'lisatoren 
fur eine derartige pharmazeutische Zusammensetzung 
sowie ein Verfahren zur Behandlung von Slut bzw. Blut- 
produkten mit der erfindungsgemaf^en Zusammenset- 
zung. 
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Beschrcibung 

li««n Panikcl Jr.olKcn Die 1 in dhX von ^^^1 '^^^^^'^P^^f ^ann uber cine oxidalivc Zerslorung dcr infck- 
rung dcr Lip.dhu.le wird de^^^^^^ f Sin.uleu-Sauers.ofl. Zur Inak.iv.e- 

schen Agenze. r.. die ^onnt re^ute'le^le^^^ ^'^ ln^.i„.n, des pathologi- 

boS:.r;nS?c;"SuS;~b:^^^^^^^ ^'^ An.ii„fek,anz, I„.n.u„sun,ulanz, A„.iU,rom- 

»i*v:„totbS™L^riXTo"'(?j^ '-s^^roTzirrK" " E„<«,o„~»"*'-cb d.. 
to K„„.^„^,i,u i„„ o! b nS w^jiT ^ssrv? J T"™""- 

websfon„;rJm de^^^Twts ffiT^^^^^ als 25% .naklivier^ wahr^nd die pa.hogcnen Subs.anzcn und Ge- 
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iro cingcsclzi wird. 

Bcispiclswcisc wird bci Vcrwcndung von Taurin-Chloran.in als Wirksubs.anz in dcr erlindungsce.niitkn /.usa ,cn- 

selzung anc Konzcnirauon von 60 n.n.ol/f Taurin-Chlornnun in einc, Losung „„■ 600 nnnoI/1 Taurin (in, allccn.cincn S 
bis ISlachaiiiolarer UberschuB an Taurin gcgcniiber Taunn-Chloran.in) „„. alkalische.i, pH-Werl (voryucsweisc nil 8) 
die wc,.crh.n vor/...gsweise durch 1 ( K) ,un,ol/l NaHCOj s.abilisicr. isl. emgcse.zl. Diese I.osung wird vor/Tmvwoi.c in c 
nem Gesan.ivolun.cn von 50 n.l (odcr bei halbcr Konzeniraiion dcr cnisprechendcn Subsianz in den. doppJlien Gesa.Hi- 
volunien)inneriialbvonca. SMinuiensvsicniischverabreichi. 

..n?m^.''^?^"?^ ^"^a '"u"^' Dcsinfi7.iercn und/oder Siabilisicrcn von Blui. insbcsondcrc Plasn.a 

und Blu produkten dadurch gckcnnzeichnci. daB Blui bzw. Blulprodukie n.it eincr Zusannnensei/.ung nach cine, dcr 

^HSr V "p. u^' "^"^"^ Verlahren. wohci V.ren selckiiv inaki.vicn werdcn und O.xida.ions- 

eniplindlichc Plasniaprobleiiic geschiiiw werden. das folgendc Schrille enlhall: 

- das mil dem Slahilisalor vcrsehcnc Rlui odcr Rluiderival wiui niii Singuleli-Sauersloir hehandcll 

- nach einer 1 bis 60n..ni.iigcn. vorzugsweisc 5 bis 30n.inuiigcn Inkubaiion mil eincin Sinculcli-Saucrsioff-Frci- 
seizer. vorzugswe.se eincn, Halogenan.in. wird die Oxidation mil eineiii lOlach n.olarcn UberschuB an eincii. Anii- 
Oxidans wie Ascorbinsaure becndei; und 

- der gegebenenfalls versicllic pH-Wen wird wieder aul" pH 7,4 eingesiellt. 

We erfindungsgemaBeZusanni.ensclzung eigne! sich somil zuni Desinfizieren und/oder Slabilisicrcn von Blu. insbc- 
sondcrc Plasma sowie von Bluiproduklen. inden. die erfindungsgen.aBe Zusamn.enseizung in das zu bchandclndc Pro 
duki e.ngebrachi wird und besondcrs zur Bckanipfung von Inleklionen. zur Imniunsiiii.ulicrung. zur Vorbcugun.. und/ 
Oder Behandlung von Thrpmbosen und/oder zur Heininung des ZeUwachsiuins. 

Die folgenden Beispiele erlSuiem die Erfindung: 

Aniithromboiische Wirkung von 'Oj/hv ,5 
a) Thrombinzcil (TZ) 

""2 n 7 t^.^f"?'^^" "^"""^^ A^^"* 0; minol/l Taurin-Chloraniin in 7fach niolaren, 



OberschuB an Taurin, pH 7.4. 240 Sekunden be. 37°C i^i^ubierD^u^^in^ 57,:^\Z^^:^:^l^^^^ 
JI^S^ Be^SZSS„™^"°''- ^"^^^'^^ ""'^ *^ Gerinnungszei. koagulometrisch (An.elung. 



b) Prothroinbinzeit (PT) 



15 



20 



30 



Ergebnis 

Zusatz von Chloramin 0 ininol/1 2,5 mmol/l 3,3 itiinol/1 

TZ (sec): 14,3 16,5 19,8 

(Mittelwert aus 
6 Gesunden) 



40 



45 



Utei^huB an Taunn. pH 7,4, 240 Sekunden bei 37-C inkubieri. Daraufhin wurde 100 pi Thrombinreagenz anstrunien- 
lauon Laboratory) zugeselzt und die Gerinnungszeit koagulomelrisch (Amelung, Lemgo, Deuischland) bestiinml. 

Ergebnis 5^ 

Zusatz von Chloramin 0 mmol/l 2,5 ramol/l 3,3 minol/l 

PT (sec): 14,9 19,6 27,8 

(Mittelwert) 55 



c) Aktiviene partielle Throniboplastinzeii (aPTT) 

bofsm^^Vi!!^^^^^^ ^ S^f ^0 Ml Phospholipidreagenz (Cephalin/Kaolin, Insiru.neniaiion La- 

boraiory) und 50 pi 0. 2,5 odcr 3,3 niniol/1 raurin-Chlorainin in 7fach niolareni UberschuB an Taurin pH 7 4 -^40 Se- 

S^aS^uL^^^^^^^ '^'^^ ^-^^''^ ""^^^^ Cierinnungszei, koaguloine.risch '(Amelung, 
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I£rgcbnis 

Zusatz von Chlorainin 0 itimol/l 2,5 mmol/l 
aPTT (sec) : 44,3 67,5 
(Mittelwert) 



3,3 mmol/l 
94,8 



Saucrsioll-scnMbIc Ilaniosiascproicmc w,c Fibrinogen, l^akior V und l^akior VOI werden inaktivien. 

Profibrinolyiischc Wrkung 

3 .n„.ol/l chron-ogenes Plasnnnsubsu., HD-V^I-Lcu-Lys-pNA in 2 M ko ..ug..sc.., und 30 n.in b^f RT .nkrbSn. ' 

Ergebnis 





Zusatz von: 


a) aqua dest. 


f ) NaOCl 


b) NaOCl/SxTau 


c) NaOCl/lOxTau 


25 


Plasmin- 












aktivitat 


13 


133 


170 


220 


30 


(AmA) 











35 


Zusatz von: 


d) 100 mmol/l Tau 


e) 200 mmol/l Tau 


g) Chlorainin 




Plasmin- 








40 


aktivitat 


21 


40 


246 


(AmA) 









45 



SO 



55 



AO 



Man erkenni. daB das aus NaCX;i und Taurin spontan enutehende Taurin-Chloramin (Ta»-Cl) dem Chlorainin Teiwa 
r 1 r P«>fi«'""°»y^«=h^ Wrkung zeigt Singuleu-Sauersioflf-sensibles a-2- Am plasmin und PA TwW TnaS- 
v«ru Olu-Plasnnrwgen w,rd akuviert. Ein lOfach molarer UberschuB. verglichen mil einern 5?ach molaren OteSuB 
t1 O '^i" Ta"rin-Chloramin (Tau-Cl)-Entstehung: hier bei liner VorinkubaUon von Ts SWen^^ 

Vergleich der oxidienen Wirkung von Vancomycin, Tau-Cl. Chloramin T und NaOC:i auf die akiivierle partielle Thron,- 

bopJastinzeil faPTT) 

0be?«LuBr&nr?4 t^^^ii* h'^ mmol/l Vancomycin, b) 0-10 n.mol/l Tau-Cl (NaOCl in 7fach molaren. 

^ I' ' 2^^"* vonnkubien). c) t>-10ininol/l Chloramin T, d) 0-10 mmol/l NaOCl e) 

35 mmoW Taunn, 0 aqua des.. 200 sec bei inkubien. Darauftin wurden 50 pi Ellagsaure/Cephalirttns\™m^m 

aklion. Die Oennnungszeil wurde koagulonielrisch beslimim (KC 10, Amelung, Lenigo). ' ^cnnnungsrc 
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Krgcbnis 



Zusatz 


Konzentration an Zusatzen (imnol/l) 




0 


0,3 


0,6 


1,25 


2,5 


5 


10 


a) Vancomycin 


30,2 


30,8 


33,3 


38, 6 


65,9 


>400 


>400 


D) Tau— C-L 


30,2 






31, 0 


44 , 8 


146, 4 


287 


c) Chloramin T 


30,2 






39, 4 


60,2 


133,3 


>400 


d) NaOCl 


30,2 






30,4 


43,2 


157,9 


>400 


e) Taurin (35 mmol/l) 










31,4 




f) aqua dest . 
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(aPTT in Sekunden) 

Man erkennl, daB das Anii-Slaphylokokkcn-Anlibiotikuin Vancomycin, wie Chloramin T, aniikoagulaiorisch wirkl 
Die Wirkung von Tau-Cl isi eiwa 30% schwacher als die von Chloramin T und der von NaOCI veigleichbar. 

HlV-lnaktivierung 

T,u™^'.!"o^''''if^ Vollbiut wurdc sicigcndcn Konzcntraiioncn (0^10 mmol/l) an Taurin-Chloramin (in 7fach molarcm 
UberschuB an Taunn, pH 7,4) ausgesei^j. Nach 15 Minulen bei RT wurde das Blut 10 min bei 2000 g zenirifugiert und 
das Plasma im biologischen Tes! auf Plaque-fomiing-Units auf BHK-21 F-Zellen unlersuchl. 

Sogar im Vollbiut findei eine Virusinakiivierung'siatt; - bereits Chloramin-Konzentradonen von ca. 1 mmol/l inakti- 
vierien die Viren um mehr als das lOOOfache. 

Patentanspriiche 

1. Pharmazeulische Zusammenselzung enthaltend ein von einer Anregungsbestrahlung unabhangiges Sinculett- 
Sauersloff- und/oder Phoionen-erzeugendes Agenz oder eine Vorstufe desselben. 

2. Phannazeutische Zusamniensetzung nach Anspnich 1 als Antiinfektans, Inimunstimulans. Aniiihromboiikum 
und/oder Cytostalikuni. 

3. Phannazeutische Zusanmiensetzung nach Anspruch 2 als Antiinfektans und/oder Cyiosialikum. 

4. Pharmazeulische Zusamniensetzung nach Anspruch 3 als Antiinfektans. 

5. Pharmazeutische Zusammenselzung nach Anspruch 4 als Antivirikum. 

6. Pharmazeulische Zusammenselzung nach Anspruch 5 als Inaklivator Upidumhulllcr Viren oder viral infizierlcr 
Zellen. 

7. Pharmazeulische Zusammenselzung nach Anspruch 5 oder 6 als Inaklivator von HI. HBV, HCV oder Herpes- Vi- 
ren Oder viral infizierler Zellen. 

8. Pharmazeutische Zusammenselzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB das Agenz 
ausgewahll wird aus emer unlerhalogenischen Saure, einem Salz einer unterhalogenischen Saurt;, einer slabilisier- 
ten Form davon, einer Vorstufe der siabilisierlen Form, einem syntheiischen Halogenamin und einem Lichtleitet 

9. Pharmazeulische Zusammenselzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Agenz 
ausgewahlt wird aus emem Salz unterchlorigcr Saure, einem Chloramin, Taurin, Chloramin T®, Chloramin B®, 
Vancomycin, Phosphomycin und weiieren Subslanzen, die Singuleil-Sauerstoff erzeugen. 

10. Phannazeutische Zusammenselzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB es Tan- 
nn-Chloramin enthalt . 

n. Phannazeutische Zusamniensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB cs in 
Dosiemngen von 0,01 bis 20 mmol/l (0,06 bis 120 niiiiol/75 kg Korpergewichl), vorzugsweise von 0,1 bis 5 mmol/l 
(0,6 bis 30 inmol/75 kg KorpergewichI), besonders bevorzugl von 0,3 bis 2 mmol/l (1,8 bis 12 mnioiy75 kg Kor- 
pergewichl) in dem zu behandelnden Milieu, vorzugsweise Blut, Plasma oder Blutprodukien, wirksam isi 

12. Phannazeutische Zusammenselzung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet. daB sie 
durch ein Carbonatsalz, vorzugsweise NaHC03, vorzugsweise 50 bis 500 mmol/l niit einem alkalischcn pH-Weri 
vorzugsweise 7,4 bis 10,5, slabilisiert isi. 

13. Phannazeutische Zusammenselzung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet. daB sie 
durch ein Moncn, Di- oder Ohgo-Saccharid in einer Konzentration. von 25 bis 100% bei einem alkalischen pH vor- 
zugsweise 8 bis 10,5, Slabilisiert isi. ' 

14. Vertahren zum Desintizieren und/oder Siabilisieren von BluU insbesondere Plasma, und Blutprodukien da- 
durch gekennzeichnet, daB Blui bzw. Blutprodukte mil einer Zusammenselzung nach einem der Anspriiche 1-13 in 
Koniaki gebracht wird. 

15. Verfahren geniaB Anspruch 14, wobei Viren selekiiv inakiivieri wcrden und Oxidations-empfindliche Plasma- 
proieine geschuizi werden, das folgende Schriile enthali: 
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' das niii dLMi. Slabilisaior gleich/,eiiig odcr vor Inkubaiion vcrsehcnc Blu. odcr Bluidcnvai wird mil cincr 

endti;?nr''''" UberschuB eines Ami-Oxidanz, wie B. Ascorbinsaurc, bc- 

- dcr pH-Weri wird wieder auf pH 7.4 cingesicllr 
16^ Verwendung eines Anrcgungsbesirahlung-unabhungigcn Singulcii-SauerslolT- und/ocicr Pho«onen.er7cu2cn. 
und/odcr Behandlung von niroiiibosen und/oder zur J leniniung des Zcllwachsiums. orotugunj, 
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